Akutt intermitterende porfyri
er en vanskelig diagnose — spesielt hos barn

Akutt intermitterende porfyri er en
sjelden, arvelig sykdom ofte kalt den
«lille imitator» (syfilis var den «store
imitator») fordi symptomene, abdomi-
nalsmerter, pareser, angst, depresjon,
kan likne pa dem man finner ved en
rekke andre sykdommer.

Artikkelen beskriver akutt intermit-
terende porfyri hos en atte ar gammel
gutt. Den baserer seg pa journalnota-
ter fra ulike sykehus og pa farens dag-
bok.

Det gikk seks ir fra symptomene
debuterte til diagnosen ble stilt. Dette
resulterte i irreversible pareser hos
pasienten.

Det er viktig 4 vaere Kklar over at por-
fyri ogsd kan debutere i barnealder.
Nasjonalt kompetansesenter for porfy-
risykdommer ved Haukeland Sykehus
ble opprettet i 1999 av Sosial- og helse-
departementet. Kompetansesenteret
vil kunne gi riad og veiledning til pa-
sienter og helsepersonell vedrerende
diagnostisering, behandling og profy-
lakse ved porfyrisykdommer. Det har
et nettverk av leger og sykehusavdelin-
ger som er interessert i 4 arbeide med
porfyrisykdommer. Til kompetanse-
senteret er knyttet en referansegruppe
som er bredt faglig og geografisk sam-
mensatt.

Porfyrier er en relativt sjelden gruppe syk-
dommer som skyldes arvelige defekter i en-
zymer som er involvert i hemdanningen (fig
1). De deles gjerne i erytropoetiske og hepa-
tiske alt etter i hvilket organ man mener en-
zymdefekten finnes og hvor denne blir has-
tighetsbegrensende for danningen av hem.
Den hyppigst forekommende porfyri i Nor-
ge er akutt intermitterende porfyri som tid-
ligere er omtalt i Tidsskriftet (1). Den arves
autosomalt dominant. Porfyria variegata er
betydelig sjeldnere enn akutt intermitteren-
de porfyri. Det forste tilfellet i Norge ble be-
skrevet 1 1990 (2). Disse to porfyriene og
herediter koproporfyri (ikke pavist i Norge)
har ofte «akutte» symptomer i form av anfall
med smerter, hyppigst i abdomen, men ogsé
i ryggen og ekstremitetene. Pasientene kan
ogsa fa pareser og psykiatriske symptomer.
Symptomene kan likne pa en rekke andre til-
stander og sykdommene blir ofte kalt for den
«lille imitator», i motsetning til den «store
imitator» — syfilis.
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Acute intermittent

porphyria is a difficult diagnosis —
especially in children.
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Bachground. Acute intermittent porphyria is a
rare disease, and it is often confused with other
diseases since the symptoms, abdominal pain, pa-
resis and depression are rather common. The dis-
ease most often becomes manifest after puberty,
but cases in childhood have been described. The
present paper deals with a child with onset of ac-
tue intermittent porphyria at eight years of age.

Material and methods. This case story is based
on journals from different hospitals and the diary
of the father of the boy. The analytical methods
are those commonly used at the National Centre
for Porphyria in Norway.

Results. Six years passed from the debut of
symptoms to the diagnosis acute intermittent por-
phyria was obtained, and the boy has now perma-
nent paresis. Further examination of the family
disclosed that both his father and brother were
affected.

Interpretation. 1t is important to know that
acute intermittent porphyria may even occur in
children. There is established a National Centre
for Porphyria in Norway. This centre will offer
advice to patients and health care professionals
concerning the diagnosing, treatment and prophy-
laxis of porphyria diseases.

Ved alle porfyrisykdommene, bortsett fra
akutt intermitterende porfyri, kan pasientene
ogsa fd hudsymptomer i form av lyssensiti-
vitet. Hudsymptomene skyldes at det akku-
muleres porfyriner i huden hos pasientene.
En oversikt over porfyrier med hudsympto-
mer er gitt i Tidsskriftet tidligere (3) og en
generell oversikt er gitt i (4, 5).

Akutt intermitterende porfyri er relativt
hyppig i de skandinaviske land. Sverige har
antakelig verdens heyeste forekomst av
akutt intermitterende porfyri med en preva-
lens pa ti av 100 000 (6). I Arjeplog i Sverige
(4 000 innbyggere) er det en prevalens pa ca.
2% (7). I Norge er sykdommen hyppigst
diagnostisert i Nordland (samme mutasjon
som i Nord-Sverige) og pd Serlandet. For
ovrig finnes spredte tilfeller over hele lan-
det. Det er imidlertid mulig at prevalensen
av akutt intermitterende porfyri generelt er
betydelig underestimert ettersom man i de
fleste tilfeller ikke har registrert personer
med latent form av akutt intermitterende
porfyri, dvs. personer som har den genetiske
defekten, men som ikke har fatt symptomer
(8). Bare 20—40% av dem som har latent
form av akutt intermitterende porfyri fér
symptomer. Disse utleses hyppigst av stress,
faste, infeksjoner og en lang rekke medika-
menter. Symptomer opptrer sjelden for pu-
bertet. Sykehistorien nedenfor viser imidler-
tid et tilfelle som sannsynligvis debuterte for
pubertet. Tilfellet illustrerer ogsa hvor vans-
kelig denne diagnosen kan vere.

Metode

Sykehistorien er fremkommet ved gjennom-
syn av journaler fra Aust-Agder sentralsju-
kehus, Rikshospitalet, Norsk Pasientskade-
erstatning samt utferlig skriv fra pasientens
foreldre. Alle opplysninger er gjengitt med
tillatelse av pasienten og hans péarerende. In-
formasjon om metodene som ble brukt for &
diagnostisere pasienten og hans familie kan
fas ved henvendelse til forfatterne.

Pasienten, en 8 2 &r gammel gutt, heretter kalt F.
ble innlagt i barneavdelingen i mai 1992 etter tre
dagers sykehistorie med hoste, oppkast og feber.
Ved innleggelse hadde gutten lett feber (37,9 °C),
torrhoste og viste betydelig slapphet. Man kon-
kluderte med at han hadde en virusinfeksjon. Fire
dager etter innkomst ble det notert i journalen:
«Hovedproblemet har veert at han har klaget over
en del muskelsmerter og generelt har virket letar-
gisk.» Spinalveeske, cerebral CT og rentgen tho-
rax var uten patologiske funn.

Etter 14 dager reiste F. hjem pa permisjon.
Faren skriver: «Da han under denne permisjonen
skulle sta opp av sengen neste morgen, oppdaget
vi at han ikke kunne sta pa beina, men kom kry-
pende inn i stuen. F. var en skeyer da som na, sa
var forste reaksjon var at han toyset med oss. Men
vi merket jo snart at det dessverre ikke var virke-
lighet.» Han ble umiddelbart kjert til sykehuset. |
journalen heter det at «F. kan ga med stotte, men
iblant gir kraften etter i underekstremitetene, men
det oppherer om man sier at han «ikke skal gi et-
ter»». Det understrekes at det ikke er noen fami-
lizer sykdomsbelastning. Pasienten ble utskrevet
etter fem—seks ukers sykehusopphold: «Det sé ut
som om F. skulle gé i rask bedring, men han gled
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inn i et sykdomsbilde hvor han folte seg svimmel,
ikke kunne gé, métte bruke rullestol... Etter hvert
fikk vi et klart inntrykk av at hans plager var av
funksjonell natur». Han fikk et intensivt trenings-
opplegg og ved avreise kunne han ifelge journa-
len g og sparke ball.

7.11.1992. Pasienten var henvist Rikshospitalet
der de konkluderte: «Det finnes ingen nevrologis-
ke utfall som kan forklare pasientens voldsomme
funksjonssvikt... Det er viktig at man her gér langt
for a utelukke en kjerne av organisk sykdom da
pas’. symptomer tross alt debuterte i forlepet av
en infeksjon.» Det ble sé foreslatt en rekke under-
sekelser samt at man henviste til barnepsykiatrisk
team. Fa dager etter oppholdet ved

vanskelig & overvinne... Vi har merket at F. ofte
har fatt anfallene i forbindelse med mer stressede
situasjoner. Overgangen fra sommerferie til sko-
legang har ofte medfert anfall, men vi har ogsé
merket at han har fatt anfall i perioder hvor han
gleder seg til ting som skal skje. Han har fatt an-
fall i forbindelse med jul og 17. mai.»

Mars 1998 fikk F. pany smerteanfall, spesielt
sterke ryggsmerter, kvalme og brekninger. Ved
undersekelse ble det funnet at «Urinen var imid-
lertid noe péfallende i farge, nermest lyserod.
Mikroskopi viste ingen rede eller hvite...» Urin-
fargen forte til at den ble undersgkt med henblikk
pa porfyriner (tab 1) og diagnosen akutt intermit-

tok det nesten neyaktig pa dagen seks ar og 11 ma-
neder. Vi ma si at det er skjedd mye mer i de ma-
nedene etter at diagnosen ble kjent enn i alle disse
arene. Mens vi for matte kjempe for at han skulle
fa hjelpemidler, har han né fatt mer enn han
strengt tatt trenger.»

Da F. ble undersokt med henblikk pé porfyri
hadde han svert stor utskillelse av porfyriner i
urinen (tab 1).

Ved nermere ettersyn viste det seg at faren
stammer fra Saltdalen der slektninger av ham har
manifest akutt intermitterende porfyri. Faren selv
har aldri hatt noen symptomer fra sin porfyri. Un-
dersekelser av urin og blod viser imidlertid tyde-

lig at faren har en latent akutt inter-

Rikshospitalet fikk F. et nytt kraftig
anfall lik de tidligere, og han fikk et
tre ukers langt sykehusopphold pga.
«...dyp asteni hvor pasienten etter-
hvert er blitt fullstendig sengelig-

Cytosol

Mitokondrium

mitterende porfyri. Pasientens bror
har ikke hatt noen typiske sympto-
mer, men har ogsa en utskillelse som
er forenlig med manifest akutt inter-
mitterende porfyri. Pasientens mor

gende...». ﬁlliigrnmitt TR har lett nedsatt PBG-deaminaseakti-
Det ble utfort MR av medulla som oorfri. é ‘\ vitet, men denne befinner seg i en
gav mistanke om arteriovengse mal- PBG ¢ ALA uklar overgangssone fra 0,42 til
formasjoner. Cerebral spinal- og 0,52 U/, der vi finner bade friske
angiografi viste imidlertid ikke noe personer og pasienter med porfyri.
patologisk. F. ble utskrevet under Hem Hun har normal utskillelse av porfy-
diagnosen: observatio. Det ble opp- HMB riner i urinen, og vi har konkludert
summert i journalen: «Organisk sett Erytropoetisk med at hun ikke har akutt intermitte-
er pasienten gjennomutredet, og . protoporfyri rende porfyri.
barneavdelingen har derfor ikke noe iLi)eﬁg')( Sl
mere tilbud til pasienten.» Det var orfyri Proto Diskusjon
ogsa lagt frem for foreldrenes for- p . . .
slag om innleggelse i familieavde- Urollll Sykehistorien OV.enfor Vlfer,tll
lingen, psykiatrisk avdeling i Skien. % . fulle hvor vanskelig det er 4 stille
Faren skrev: «Jeg har nevnt at fra for P Porphyria diagnosen akutt intermitterende
jltle]? 1992 ogltil han ble utskrevet til Cu{ar]neyazla D " Proto (gen) variegata porfyri, samt hvor svaere konse-
paske 1993, ble Barne- og ungdoms- tarda P g kvenser det kan fa for pasient og
psykiatrisk avdeling ogséa trukket / i .
inn i behandlingen. Vi har ikke tall A familie dersom denne diagnosen
pa alle de meter vi ble innkalt til i H[ ; ikke stilles.

denne perioden, men det endte nes-
ten med at hele familien gikk i opp-
losning.»

I februar 1994 ble han igjen hen-
vist til Rikshospitalet. I henvis-
ningsskrivet fant vi bl.a. : «Somatisk
arsak er ikke pavist, og saken gir
grunnlag for sterke hypoteser om
psykososial «arsak». Som det fram-
gar, er foreldrenes beredskap mot &
apne seg for en slik mulighet ganske
hoy, og vi har ikke lykkes a bearbei-
de dem». Faren skrev: «Vi sa klart
fra at dersom det dreide seg om psy-
kiatriske undersgkelser, var vi ikke
interesserte. Men dersom det gjaldt
undersegkelser med henblikk pa a
finne diagnosen til F., var vi selvfol-
gelig interessert...» F. ble utskrevet
fra Rikshospitalets Barne- og ung-
domspsykiatriske seksjon under dia-

Figur 1 Hem blir dannet ved en noye kontrollert prosess ved
hjelp av enzymer lokalisert bdade i mitokondriene og cytosol. Ved
de forskjellige porfyrityper er det defekter i ulike enzymer. Hem-
syntesen starter ved at suksinyl-CoA og glysin danner 0-aminole-
vulinsyre (ALA) i mitokondriene. Fire molekyler ALA kondense-
res til porfobilinogen (PBG) utenfor mitokondriene. Hydroksy-
metylbilan (HMB) dannes fra PBG. Ved manglende enzym kan
noe av PBG omdannes til uroporfyrinogen I (Uro I). For ovrig vil
HMG omdannes til uroporfyrinogen Il (Uro III) som igjen via
flere steg omdannes til koproporfyrinogen (Kopro). Kopropor-
fyrinogen transporteres inn i mitokondriene og omdannes til pro-
toporfyrinogen (Proto(gen)) som igjen oksideres til protoporfy-
rin (proto). Hem dannes ved at jern inkorporeres i protoporfyrin.
De ulike porfyriner skyldes enzymatiske defekter, markert med
tykk strek

Det skjer sjelden at akutt inter-
mitterende porfyri gir sympto-
mer for puberteten. I en over-
siktsartikkel som ble skrevet i
1986 (9) ble det gjort et litteratur-
sok og funnet 161 beskrevne til-
feller. Ved neye gjennomgang
av disse fant forfatterne imidler-
tid kun 37 tilfeller hos barn under
14 &r. Den yngstes debutalder var
tre maneder.

Nér det gjelder heterozygote
tilfeller med akutt intermitteren-
de porfyri for pubertet, slik som i
tilfellet med F., er det beskrevet
to tilfeller av akutt intermitteren-
de porfyri hos barn innlagt for

gnosen konversjonsnevrose.

I mai 1995 var F. pa nytt ved nev-
rologisk avdeling. Der fant man for forste gang
enkelte objektive nevrologiske funn. Det ble lan-
sert mulighet for en intermitterende akveduktste-
nose, noe som senere ikke kunne bekreftes.

I forbindelse med at saken ble behandlet av
Norsk pasientskadeerstatning konkluderte nevro-
log varen 1996: «Etter mitt skjenn har hans syk-
dom blitt utredet adekvat bade ut fra en arbeidshy-
potese om at det foreligger en funksjonell tilstand
og na ogsa ut fra en hypotese om at guttens syk-
dom skyldes en organisk sykdom i hjernen. Jeg
kan ikke se at det er alternativer til den samlede
utredning som han na har fatt. De opplysninger
som na foreligger, tyder ikke pé at valg av andre
diagnostiske/terapeutiske tiltak har hatt noen prak-
tisk betydning for utvikling av resultatet.»

Faren skrev: «....fra F. ble skrevet ut fra Aust-
Agder sentralsykehus vdren-93 og til der vi er nd,
varen-97 hadde F. mange anfall. Noen var ganske
lette, mens andre var heller kraftige. Alle var like.
De begynte med feber og oppkast som gav seg
ganske raskt for sd & ga over til slapphet som er
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terende porfyri ble stilt og adekvat behandling
med glukose og heminfusjon ble startet.

I et avsluttende journalnotat fra barneavdelin-
gen ble det skrevet: «...det har ikke tidligere veert
funnet noen organisk forklaring pa symptomene
slik at man har endt opp med at det trolig har fore-
ligget en konversjonsnevrose. Foreldrene har
ikke kunne akseptere denne diagnosen fullt ut, det
viser seg na at de har rett i det. Til tider har samar-
beidet mellom barneavdelingen og foreldre/barn
veert vanskeliggjort pga. den ulike oppfatningen
av F.s sykdom... F. har en relativt tidlig debut av
sin porfyri. Det er sannsynlig at F.s symptomer i
alle disse ar kan skyldes denne lidelse. Vi kan i
retrospekt ikke se at vi burde ha pavist denne til-
stand tidligere, det er forst na at red urin har fore-
kommet. Tilstanden ville trolig ha forblitt udia-
gnostisert ennd noen tid hvis ikke overlege X til-
feldigvis hadde fétt se en urinpreve fra F. og fikk
igangsatt aktuelle undersokelser».

Faren skrev: «Fra F. ble innlagt forste gang
med denne sykdommen og til diagnosen ble stillet

atypisk psykose (10). Det er be-
skrevet en del tilfeller der sykdommen har
debutert med epilepsi flere ar for sykdom-
men for gvrig kan pavises (9, 11, 12). Epilep-
tiske anfall synes ogsé & veere hyppigere hos
barn sammenliknet med hos voksne. Etter-
som svert mange antiepileptika utleser por-
fyrianfall, er det en stor utfordring & behand-
le denne gruppe pasienter. Det blir hevdet at
nevrologiske og mentale skader hyppigere
blir permanente ogsd mellom anfallene hos
barn sammenliknet med hos voksne (9). Hos
barn er feber og evre luftveisinfeksjoner en
svert hyppig utlesende faktor for porfyrian-
fall. Andre utlesende faktorer er, som hos
voksne, stress, medikamenter og faste. Len-
ker til oppdaterte lister over sikre og usikre
medikamenter kan finnes pa hjemmesiden
til Nasjonalt kompetansesenter for porfyri-
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Tabell 1 Enzymaktivitet i erytrocytter og konsentrasjon av porfyrinmetabolitter i urin

hos pasienten og hans nermeste familie

Far Mor Bror Referanse-
F, £ 1983 £ 1946 £ 1946 £ 1981 omréide
Erytrocytter
PBG-deaminase, U/l erytrocytter 0,33 0,32 0,46 0,34 0,50-0,89!
Urin
ALA (0-aminolevulinsyre), pmol/l 250 39 26 48 <51
PBG (porfobilinogen), pmol/1 445 14 4 32 <71
Totalporfyrin (nmol/l) 10550 315 21 488 < 156
Uroporfyrin 9525 28 - 70 -
Heptaporfyrin 225 7 = 12 =
Heksaporfyrin 110 5 = 9 =
Pentaporfyrin 220 12 - 36 -
Koproporfyrin 470 263 - 361 -
Kreatinin (mmol/l) 16 12 8 18 -

1 Grésone mellom pasienter med akutt intermitterende porfyri og friske i omradet 0,40-0,52 U/l

erytrocytter

sykdommer (13) eller kan fas ved henven-
delse til forfatterne. Det er beskrevet fire til-
feller av homozygot form av akutt intermit-
terende porfyri hos barn. I tre av tilfellene
har det vaert en ekstrem lav verdi av PBG-
deaminase (14, 15). L ett av tilfellene ble ikke
PBG-deaminaseaktiviteten malt og sympto-
mene var mer preget av encefalopati og re-
tardert utvikling (16).

Gevinsten ved a fa diagnostisert akutt in-
termitterende porfyri pa et tidlig stadium kan
veere betydelig. Ved igangsetting av riktig te-
rapi, vil anfallene kunne kuperes og man vil
kunne hindre utvikling av pareser. Ved riktig
profylakse og medikamentbruk, vil anfallene
kunne utebli. Spesielt nér det gjelder porfyri

er derfor Hippokrates’ rad om at det er bedre
a forebygge enn & behandle, gyldig. Man ber
derfor vurdere om dette ikke er en sykdom
der det ber veere lett & fa utfort presymptoma-
tisk testing ndr det er kjent at en av foreldrene
har sykdommen. I alle fall ber informasjon
om sykdommen gjores kjent i familien slik at
det er mulig & fa utfort undersokelser ved den
minste mistanke om symptomer som kan
skyldes porfyri.

Diagnosen kan imidlertid vaere vanskelig.
Mellom anfallene vil bare '3 av anleggs-
bererne skille ut gkte mengder av d-amino-
levulinsyre og porfobilinogen i urinen (17).
Vi regner imidlertid med at alle pasienter
som har et sterkt porfyrianfall vil ha ekt ut-

Tabell 2 Aktuelle laboratorieprever hos pasienter der man har mistanke om akutt por-
fyri (uforklarlige residiverende abdominalsmerter, uforklarlige pareser eller psykiatriske
symptomer). Ved kontroll av sykdomsaktivitet hos pasient med kjent akutt intermitteren-
de porfyri, er det nok med urinpreve. Ved presymptomatisk undersekelse av pasient fra
kjent slekt med akutt intermitterende porfyri, er det nok med urin- og blodprever (20 ml
morgenurin, 10 ml heparinblod og 10 ml EDTA-blod). Alle prever pakkes i aluminiums-
folie eller liknende slik at de ikke utsettes for lys. Ved presymptomatisk undersekelse ma
regelverket for slik testing overholdes. Ta ev. kontakt med Nasjonalt kompetansesenter

for porfyrisykdommer

Provemateriale Materiale/mengder Undersokes pé

Urin 20 ml morgenurin ALA (0-aminolevulinsyre)
PBG (porfobilinogen)
Totalporfyrin

Feces 5 g feces Totalporfyrin

Blod 10 ml heparinblod Erytrocytt-protoporfyrin

5 ml heparinplasma
10 ml EDTA-blod

PBG-deaminase
Uro-dekarboksylase

Totalporfyrin
DNA-mutasjon
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skillelse av porfobilinogen i urinen under
anfallet. Urinpreve for & oppdage okt utskil-
lelse av 0-aminolevulinsyre, porfobilinogen
og totalporfyrin ber derfor tas under, eller
like etter, et anfall.

De fleste anleggsbaererne har nedsatt akti-
vitet i enzymet PBG-deaminase i erytrocyt-
tene. Dessverre finnes det her undertyper av
akutt intermitterende porfyri der dette ikke
er tilfelle, og dessverre finnes det en «gréso-
ne» der man finner verdier bade fra friske og
fra pasienter med akutt intermitterende por-
fyri. Ettersom PBG-deaminaseaktiviteten er
16 ganger hayere i retikulocytter enn i ery-
trocytter (18), underseker vi alltid prosent
retikulocytter samtidig for & kunne vurdere
PBG-deaminaseaktiviteten. Som &rsak til
den nedsatte aktiviteten i PBG-deaminase
foreligger som oftest en genfeil. Pa verdens-
basis er det pavist over 170 mutasjoner som
arsak til akutt intermitterende porfyrier. |
Sverige er det funnet 18 ulike mutasjoner
(17). I Norge holder Nasjonalt kompetanse-
senter for porfyrisykdommer pa & undersoke
hvilke mutasjoner som gir arsak til porfyri i
familier med klinisk sykdom. Forelapig er
det funnet 15, hvorav atte ikke er beskrevet
tidligere.

En oversikt over hvilke prever som ber
tas ved mistanke om akutt eller latent porfyri
er gjengitt i tabell 2. Prover ber tas av perso-
ner med gjentatte uforklarlige magesmerter,
ved uforklarlige pareser og ved uforklarlige
psykiske symptomer. Hos pasienter der det
finnes porfyri i slekten, ber prever tas pa vide
indikasjoner og presymptomatisk testing ber
vurderes. Det er viktig at prevene ledsages
av en fyldig anamnese, informasjon om
slektskap med andre porfyripasienter og ev.
resultater fra andre laboratorieprover.

Nasjonalt kompetansesenter for porfyri-
sykdommer ble opprettet i 1999 av Sosial-
og helsedepartementet. Kompetansesenteret
skal ha ekspertise pa diagnostisering, be-
handling og profylakse ved porfyrisykdom-
mer i tillegg til & drive forskning pa omradet.
Ved Haukeland Sykehus er Laboratorium
for klinisk biokjemi, Senter for medisinsk
genetikk og molekylaermedisin, Hudavde-
lingen, Nevrologisk avdeling, Kvinneklinik-
ken, Psykiatrisk avdeling og Medisinsk av-
deling knyttet til kompetansesenteret. Akti-
viteten vil bli drevet i et nettverkssamarbeid
med primearleger, sykehusavdelinger og sy-
kehus i landet som har kompetanse pa om-
radet. Det er opprettet en referansegruppe
som er bredt geografisk sammensatt der det
sitter fagfolk fra ulike medisinske spesialite-
ter samt representanter for pasientforenin-
gen. Kompetansesenteret er tidligere be-
skrevet 1 Tidsskriftet (19) og mer informa-
sjon om porfyri kan finnes pa senterets
hjemmeside (13).
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